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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf Arzneimittelkombinationen aus Kaliumkanaloffnern und Natriumkanalin- 
hibitoren zur Behandlung von Schmerzzustanden, die mit erhohtem Muskeltonus einhergehen. 

[0002] Eine Reihe von verschiedenen schmerzhaften Erkrankungen geht mit erhohtem Skelettmuskeltonus 
einher. In einigen Fallen wird die Schmerzentwicklung durch Entzundungen im Gelenk ausgelost, und als Kon- 
sequenz entsteht eine schmerzhafte Kdrperhaltung, die oft von schmerzhaften Muskelspasmen begleitet ist. 
Die Therapie solcher Erkrankungen umfaftt z.B. Benzodiazepine, die jedoch ein deutliches Suchtpotenzial be- 
inhalten und dadurch in ihrem Einsatz limitiert sind. Die Behandlung der grundlegenden Erkrankung z.B. der 
rheumatoiden Entzijndung resultiert oft nichtin entsprechenden zufriedenstellenden therapeutischen Erfolgen. 
Deshalb ist die zusatzliche Gabe von Analgetika und/oder Skelettmuskelrelaxantien haufig indiziert. 

[0003] Zentral wirkende Muskelrelaxantien werden in der klinischen Praxis eingesetzt, urn unnormal erhohten 
Muskeltonus in Patienten zu lindern, die an schmerzhaften Muskelspasmen und/oder Rigiditat bei rheumatoi- 
den Erkrankungen oder Spasmen im Zusammenhang mit neurologischen Erkrankungen leiden. Eine Reihe 
von entsprechenden Wirkstoffen befindet sich auf dem Markt, deren klinische Wirksamkeit jedoch oft fragwiir- 
dig ist oder durch unerwunschte Nebeneffekte limitiert ist. 

[0004] Eine Klasse solcher Wirkstoffe sind die Na*-Kanal inhibierenden Substanzen. Es gibt Hinweise darauf, 
dass diese in der Lage sind, einen erhohten Muskeltonus zu losen. Es konnte gezeigt werden, dass Propofol 
in klinisch relevanten Konzentrationen deutlich inhibitorisch auf die Natriumkanale des Sarcolemma wirkt. Die- 
ser Mechanismus konnte zu der Reduktion des Muskeltonus beitragen (Haeseler et al., Anesth Analg 2001; 
92: 1192-8). Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Inhibition der Na + -Kanale die Inhibition der Neuro- 
transmitterausschuttung an den prasynaptischen Enden bewirkt (Obrenovitch, Int Rev Neurobiol 1997; 40: 
109-35). Der neuroprotektive Wirkstoff Riluzol ist ein Natriumkanalinhibitor und eine anti-excitotoxische Sub- 
stanz, die zur Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose eingesetzt wird. Kennel et al. (J Neurol Sci 2000; 
180; 55-61) konnten kurzlich zeigen, dass Riluzol den Beginn der Paralyse signifikant verzogert und den Fort- 
schritt der funktionalen Parameter in Verbindung mit der Muskelstarke im Mausmodell der Motoneuronen- 
krankheit verlangsamt. Metilexin, eine antiarrhythmische und antimyotonische Substanz, blockiert die Natrium- 
kanale der Skelettmuskeln (Duranti et al., Eur J Med Chem 2000; 35: 147-56) und lost die Ubererregbarkeit 
der Skelettmuskeln im Mausmodell der vereerbbaren Myotonie (De Luca et al., J Pharmacol Exp Ther 1997; 
282: 93-100). Die wichtige Funktion der Natriumkanale der Skelettmuskeln bei der Erhaltung des normalen To- 
nus wird durch dieTatsache, dass Mutationen im Gen furdiea-Untereinheit des spannungsinduzierten Na + -Ka- 
nals (SCN4A) mit vererbter nicht dystropher Myotonie in Verbindung gebracht werden konnten. Interessanter- 
weise loste sich die Myotonie dramatisch auf die Gabe der Na + -Kanal inhibierenden Substanz Flecainid (Ro- 
senfeld et al., Ann Neurol 1997; 42: 811-4). 

[0005] Tolperison ist ein zentral wirkendes Muskelrelaxans mit einer relativ guten klinischen Vertraglichkeit. 
Bisher befassen sich relativ wenige Veroffentlichungen mit dem Wirkmechanismus Tolperison-ahnlicher Ver- 
bindungen. Tolperison unterdruckt die Weiterleitung des spinalen Segmentreflexes und reduziert wirksam die 
durch C Fasern induzierte Weiterleitung der afferenten Nerven sowohl in vivo als auch in vitro (Farkas et al., 
Neurobiology 1997; 5: 57-58). Im Vergleich zu Lidocain, einem Lokalanasthetikum, wirkt die Substanz weniger 
blockierend auf die Weiterleitung der A Fasern. Seine charakteristischste Wirkung ist die starke Inhibition der 
mono- und polysynaptischen spinalen Reflexe (Farkas et al. Neurobiology 1997; 5: 57-58, Kocsis et al., Acta 
Pharm Hung 2002; 72 (1 ): 49-61 , Okada et al., Jpn J Pharmacol 2001 ; 86: 1 34-1 36). Ono et al. (J Pharmacobio 
Dynam 1984; 7: 171-178) konnten zeigen, dass Tolperison eine Wirkung ahnlich einem Lokalanasthetikum 
("Membranstabilisierend") sowohl in Motoneuronen als auch in primary afferents in vivo, als auch auf die peri- 
pheren Nerven bei Ratten in vitro zeigt. Der Effekt von Tolperison scheint ahnlich dem von Lidocain zu sein, 
von dem bekannt ist, dass es als Inhibitor von spannungsabhangigen Natriumkanalen wirkt (Strathmann 2002, 
www.ifap-index.de/bda/hausarzt/19-2002/64-83.pdf). Es konnte gezeigt werden, dass Tolperison, ahnlich wie 
Lidocain, die Tetrodotoxin (TTX) sensitiven und TTX resistenten Strome blockiert und so eine inhibitorische 
Wirkung auf beide Arten spannungsabhangiger Natriumkanale nahelegt (Bastigkeit, MMW-Forschr Med 2000; 
142: 50-51, Farkas et al., 2000, http://www.asso.univparis5.fr/ewcbr/Francais/EWCBR2000/Abs- 
tracts/ABST1 26.htm; Kocsis et al., Acta Pharm Hung 2002; 72 (1): 49-61). Dabei ist wahrscheinlich der Wirk- 
mechanismus von Tolperison etwas unterschiedlich zu dem von Lidocain. Es gibt aufcerdem Hinweise darauf, 
dass Tolperison die Natriumpermeabilitat herabsetzt. Dieser Effekt konnte fur die erregbarkeitsverringernde 
Wirkung von Tolperison verantwortlich sein und somit fur die antispastische Wirkung, die in klinischen Beob- 
achtungen dokumentiert werden konnte (Hinck and Koppenhofer, Gen Physiol Biophys 2001 ; 20: 413-29). Zu- 
satzlich konnte in Voltageclamp Experimenten an Schneckenneuronen gezeigt werden, dass Tolperison und 
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seine Analoga spannungsabhangige Kalziumstrome inhibieren (Novalies-Li etal., Eur J Pharmacol 1989; 168: 
299-305). Tolperisonanaloga wie Eperison und Silperison zeigten ein ahnliches Verhalten in elektrophysiologi- 
schen Experimenten. So konnte z.B. gezeigt werden, dass Silperison die Natriumpermeabilitat verringert (Du- 
ring and Koppenhofer, Gen Physiol Biophys 2001 ; 20: 157-73). Daraus kann geschlossen werden, dass diese 
Substanzen den spastischen Skelettmuskeltonus verringern konnten. 

[0006] In klinischen Studien konnte weiterhin gezeigt werden, dass diese Substanzen schmerzhafte Spas- 
men lindern konnen, die mit neurologischen oder rheumatoiden Erkrankungen einhergehen. Es wurde be- 
schrieben, dass Tolperison wirksam in der Behandlung von Muskelspasmen eingesetzt wird (Pratze) et al., 
Pain 1996; 67: 417-25). Einige Derivate des Tolperison z.B. Eperison zeigten ebenfalls Wirksamkeit bei der 
Behandlung von schmerzhaften Muskelspasmen (Bose, Methods Find Exp Clin Pharmacol 1999; 21: 209-13). 
Unter bestimmten pathologischen Bedingungen befinden sich Neuronen in einem Zustand fortwahrender De- 
polarisation, so dass ihre Natriumkanale sensitiver auf die inhibitorische Wirkung bestimmter Substanzen rea- 
gieren. Dadurch ist die Moglichkeit gegeben, Muskelspasmen und Schmerz mit einem gunstigen Nebenwir- 
kungsprofil zu lindern. Neuere Daten weisen darauf hin, dass Tolperison und seine Analoga selektiv inhibito- 
risch auf spannungsabhangige Natriumkanale wirken. Dieser Mechanismus konnte fur ihre Spinalreflex sup- 
primierende und Muskel relaxierende Wirkung verantwortlich sein. Zusatzlich konnte diese Eigenschaft den 
schmerzlindernden Effekt bewirken, der aufgrund von den beobachteten geringen Unterschieden frei von Ne- 
benwirkungen sein konnte im Gegensatz zu Lidocain. 

[0007] Eine weitere Klasse muskelrelaxierender Substanzen sind die Kaliumkanaloffner. Dazu gehort bei- 
spielsweise Flupirtin aus einer Klasse von Triaminopyridinen, das als nichtopioides Analgetikum mit muskelre- 
laxierenden Eigenschaften eingesetzt wird. Es konnte gezeigt werden, dass Flupirtin den Skelettmuskeltonus 
senkt, wenn es in Dosen eingesetzt wird, die denen der antinociceptiven Wirkung vergleichbar sind (Nickel et 
al., Arzn Forsch/Drug Res 1990a; 40: 909-11). 

[0008] Da Diazepam und andere Benzodiazepine haufig als Muskelrelaxantien eingesetzt werden war es na- 
heliegend, die pharmakodynamischen Eigenschaften von Flupirtin mit denen der Benzodiazepine zu verglei- 
chen. In Rezeptorbindungsstudien wurde bis zu einer Konzentration von 10 umol/l keine Affinitat fur spezifi- 
sches [ 3 H]flunitrazepam nachgewiesen (Nickel et al., Arzn Forsch/Drug Res 1990b; 40: 905-908). Im Bezug 
auf die Anderungen des EEG konnten deutliche Unterschiede in den Profilen nachgewiesen werden, die durch 
Flupirtin bzw. Benzodiazepine induziert werden (Nickel, Postgrad Med J 1987; 63: 19-28). Elektrophysiologi- 
sche Untersuchungen zeigten, dass Flupirtin die GABAerge Weiterleitung durch Potenzierung der GABA Wir- 
kung beeinfluUt (Weiser et al., Arch Pharmacol 1992; 346 (Suppl.): R22). Daten aus in vitro und in vivo Analy- 
sen lassen vermuten, dass sich Flupirtin wie ein funktioneller N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) - Antagonist ver- 
halt. Daraus konnte geschlossen werden, dass dieser Mechanismus an der muskelrelaxierenden Wirkung von 
Flupirtin beteiligt sein konnte (Schwarz et al., Neuroreport 1994; 5: 1981-4). Neuere Untersuchungen zeigen 
auf, dass Flupirtin spannungsunabhangige Kaliumkanale aktiviert (Kornhuber et al., J Neural Transm 1999; 
106: 857-67). Dieser Kaliumkanal-offnende Effekt von Flupirtin konnte fur seine analgetische und Skelettmus- 
kel-relaxierende Wirkung verantwortlich sein. 

[0009] Der beschriebene Stand der Technik zeigt deutlich, dass es zwar eine Reihe an Substanzen gibt, die 
zur Behandlung von Schmerzzustanden mit erhohtem Muskeltonus eingesetzt werden, dabei sind jedoch in 
haufig Limitierungen gesetztdurch unerwunschte Nebenwirkungen. So zeigt beispielsweise Flupirtin bei hohe- 
rer Dosierung neurotoxische Effekte wie Schlafrigkeit, Koordinationsstorung. Tolperison zeigt keine schweren 
unerwunschten Nebeneffekte, seine Wirksamkeit und Wirkungsdauer bei der Muskelrelaxation sind jedoch 
nicht zufriedenstellend, moglicherweise bedingt durch die relativ geringe Bioverfiigbarkeit und die kurze Halb- 
wertszeit im Menschen (Ito etal., Arch Int Pharmacodyn Ther 1985; 275: 105-22, Matsunaga etal., Jpn J Phar- 
macol 1997;73:215-20). 

[0010] Aufgabe dieser Erfindung ist daher die Bereitstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Schmerzzustanden, die mit erhohtem Muskeltonus einhergehen, das bei vergleichbarer Wirkung geringere 
Nebenwirkungen zeigt oder das bei gleicher Dosis eine erhohte Wirksamkeit aufweist. 

[0011] Dies konnte erfindungsgemaU durch die neue Kombination eines Kaliumkanaloffners und eines Natri- 
umkanalinhibitors bewirkt werden. 

[0012] Es konnte gezeigt werden, dass durch die Kombination aus Natriumkanal inhibierenden oder beein- 
flussenden Wirkstoffen und Kaliumkanaloffnern die muskelrelaxierende Wirkung erhoht wird. 
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[0013] Als Na + -Kanal inhibierende oder beeinflussende Substanzen konnen beispielsweise eingesetzt wer- 
den: Tolperison und seine Analoga Eperison und Silperison, Riluzol, Propafenon, Lidocain, Flecainid, Metixen, 
sowie deren pharmazeutisch verwendbare Salze. Als Kaliumkanaloffner soil beispielhaft Flupirtin aufgefuhrt 
werden. 

[0014J Die Kombination aus Tolperison oder seinen Analoga und Flupirtin oder ihren pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzen wird hierbei besonders bevorzugt. 

[0015] Durch die erfindungsgemafie Kombination wird die Behandlung von Schmerzzustanden, die mit er- 
hdhtem Muskeltonus einhergehen, effektiver und sicherer. Die Kombination aus Na-Kanal inhibierenden oder 
beeinflussenden Substanzen und Kaliumkanaloffnern wie Flupirtin fiihrt zu einer erhohten therapeutischen 
Wirkung oder verbesserten Vertraglichkeit. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass die Muskel relaxieren- 
de Wirkung von Flupirtin durch Na Kanal inhibierende oder beeinflussende Wirkstoffe wie Tolperison verstarkt 
werden kann und umgekehrt. Oberraschend und fur den Fachmann unerwartet ist jedoch insbesondere der 
Effekt, dass die Skelettmuskel relaxierende Wirkung von Flupirtin durch Tolperison uberadditiv verstarkt wird 
und umgekehrt. Im Gegensatz dazu wird die Neurotoxizitat von Flupirtin durch Tolperison nicht verstarkt. 

[0016] Die Kombination beider Substanzen kann eingesetzt werden zur Behandlung von Schmerzzustanden 
bei Erkrankungen der Skelettmuskulatur, die mit Hypermyotonie und eingeschrankter Beweglichkeit einherge- 
hen, insbesondere solche, die hervorgerufen werden durch Verletzungen des Ruckenmarks, Osteoporose, Ar- 
thritis und Versteifung/krampfartigen Zustanden. Sie ist auRerdem wirksam bei Schmerzzustanden folgender 
Genese: lumboischialen Schmerzen, Neurolathyrismus, Arthritis, Erkrankungen des peripheren Kreislaufsys- 
tems, klimakterischen Muskel- und Gefafibeschwerden, Trismus, myogenen Kopfschmerzen, rheumatischen 
Erkrankungen, die mit Muskelhypertonie einhergehen, Spasmen, Schmerz, Entziindungssymptomen und ein- 
geschrankter Beweglichkeit, multipler Sklerose und in der postoperativen Behandlung traumatischer Patien- 
ten, sowie zur Behandlung von unteren spastischen Paraparesesyndrom: unterem Paraspasmus, transversa- 
ler Myelitis, multipler Sklerose, vererbbarerinferiorerspastischerParaplegie (Stuempel paraplegia), Storungen 
der spinalen Blutzirkulation, cerebraler Lahmung mit unterer spastischer Parese, Tetraparese bei zervikaler 
Myelopathic, vertebraler Dysplasie, Spannungskopfschmerz und zervikaler Brachialgie. 

Pharmakologische Beispiele 

1: Muskelrelaxierende Wirkung auf die durch Reserpin induzierte Muskelrigitat in Ratten 

Ergebnisse 

[0017] Sowohl Flupirtin als auch Tolperison verringern die Reserpin induzierte Skelettmuskelstarre dosisab- 
hangig in wachen Ratten Die intraperitoneale (i.p.) ED M fur Flupirtin lag bei 6,45 mg/kg. Der ED 60 Wert fur Tol- 
perison war 32,4 mg/kg i.p. 

[0018] Die Ergebnisse der Tabellen 1 und 2 zeigen deutlich, dass uberraschend der Skelettmuskel relaxie- 
rende Effekt von Flupirtin durch Tolperison uberadditiv verstarkt wird und umgekehrt. 

Tabelle 1. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem Flupirtin in Kombination mit Tolperison auf Reserpin in- 
duzierte Skelettmuskelstarre in wachen Ratten 



Behandlung 


Muskelrelaxation (%) 


berechnet 


gemessen 


Flupirtin 5 mg/kg 


+ Tolperison 12,5 mg/kg 


52,2 


71,1* 


Flupirtin 5 mg/kg 


+ Tolperison 25 mg/kg 


75,4 


90.7* 


Flupirtin 5 mg/kg 


+ Tolperison 50 mg/kg 


121,0 


163.2* 
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Tabelle 2. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem Tolperison in Kombination mit Flupirtin auf Reserpin in- 
duzierte Skelettmuskelstarre in wachen Ratten. 



Behandlung 


Muskelrelaxation (%) 


berechnet 


gemessen 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 1 mg/kg 


44.7 


60.2* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 3 mg/kg 


60.0 


81.4* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 5 mg/kg 


75.4 


92.1* 



Versuchsbeschreibung 



[0019] Mannliche Sprague-Dawley Ratten mit einem Gewicht von 200-220 g wurden in zweier Gruppen unter 
Standardbedingungen (Temperatur 22°C, Feuchte 40-60%) ohne Nahrungs- und Wasserbeschrankung gehal- 
ten. Beleuchtung war von 6-18 Uhr vorhanden. Die Experiments wurden vom ortlichen Tiergesundheitskomi- 
tee bewilligt, das fur den Schutz und ordentlichen Einsatz von Versuchstieren verantwortlich ist. 

[0020] Der experimentelle Ansatz wurde im Detail bereits beschrieben (Nicket et al., Arzn Forsch/Drug Res 
1 997; 47: 1081-6). Kurz dargestellt wurde die Muskelstarre am Skelettmuskel gemessen, indem nacheinander 
der Widerstand der Flexor und Extensor Muskeln gemessen wurde, die beim Strecken und Beugen des Fuftes 
im Gelenk entgegengesetzt wirken. Die Druckunterschiede, die durch die Bewegung des Fuftes erzeugt wur- 
den, wurden kontinuierlich aufgezeichnet. Die Signale wurden anhand eines PC-Programmes ausgewertet, 
das die Widerstandswerte von Flexor und Extensor am Full uber Zeitraume von 10 min berechnet hat. 

[0021] Die Wirkstoffe wurden taglich frisch angesetzt und 16 h nach der Reserpininjektion (2 mg/kg, intrape- 
ritoneal) simultan i.p. in verschiedenen Dosen verabreicht. 

[0022] Die statistische Analyse der Unterschiede zwischen den kalkulierten und gemessenen Werten wurde 
durch one-way ANOVA durchgefuhrt. Sterne (*) bezeichnen den signifikanten Level p < 0,01. 

2: Untersuchungen des Skelettmuskeltonus von Mausen im sogenannten "inclined screen test" (Schraggit- 
ter-Test) 

Ergebnisse 

[0023] Die uberraschenden Ergebnisse aus Beispiel 1 konnten uberzeugend in einem Experiment mit Mau- 
sen verifiziert werden. 

[0024] Sowohl Flupirtin als auch Tolperison verringem den Skelettmuskeltonus dosisabhangig in wachen 
Mausen und geben so AufschlufJ uber deren muskelrelaxierende Wirkung. Die intraperitoneale (i.p.) ED 60 fur 
Flupirtin liegt bei 10.8 mg/kg. Der ED 50 Wert fur Tolperison ist 51 .0 mg/kg i.p.. 

[0025] Die Ergebnisse der Tabellen 3 und 4 zeigen deutlich, dass, bei simultaner i.p. Verabreichung verschie- 
dener Dosen von Flupirtin und Tolperison, der Skelettmuskel relaxierende Effekt von Flupirtin durch Tolperison 
uberadditiv verstarkt wird und umgekehrt. 

Tabelle 3. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem Flupirtin in Kombination mit Tolperison auf den Skelett- 
muskeltonus von wachen Mausen. 



Behandlung 


Anzahl Tiere von der Schrage fallend in % 


berechnet 


gemessen 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 12.5 mg/kg 


14 


54* 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 25 mg/kg 


28 


62* 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 50 mg/kg 


54 


75* 
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Tabelle 4. Wirkung von intraperitoneal verabreichtem Tolperison in Kombination mit Flupirtin auf den Skelett- 
muskeltonus von wachen Mausen. 



Behandlung 


Anzahl Here von der Schrage fallend in % 


berechnet 


gemessen 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 1 mg/kg 


28 


50* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 3 mg/kg 


37 


60* 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 5 mg/kg 


46 


70* 



Versuchsbeschreibung 



[0026] NMRI Mause mit einem Gewicht von 22-24 g wurden in vierer Gruppen unter Standardbedingungen 
(Temperatur 22°C, Feuchte 40-60%) ohne Nahrungs- und Wasserbeschrankung gehalten. Beleuchtung war 
von 6-1 8 Uhr vorhanden. Alle Experimente wurden vom ortlichen Tiergesundheitskomitee bewilligt, das fur den 
Schutz und ordentlichen Einsatz von Versuchstieren verantwortlich ist. 

[0027] Als pharmakologisches Modell, das Vorhersagen uberdie muskelrelaxierenden Eigenschaften ermog- 
licht, wurde der sogenannte "30 degrees inclined screen test" ("Schraggitter-Test") eingesetzt (Simiand et al., 
Arch Int Pharmacodyn Ther 1989; 297: 272-85). Das Schraggitter besteht aus einem Holzrahmen mit einem 
Maschendrahtgitter, das in einem beliebigen Winkel geneigt werden kann (hier: 80°). Der untere Teil des Gitters 
befindet sich 15 cm iiber dem Tisch. Die Tiere werden auf das Schraggitter gesetzt, und ihre Fahigkeit, sich 
auf dem schragen Gitter zu halten, wird uber einen Zeitraum von 30 s beobachtet. Die Anzahl der Tiere, die 
vom Gitter fallen, wird gezahlt und ihr Anteil an der Gesamtzahl jeder Gruppe berechnet. 

[0028] Die Wirkstoffe wurden taglich frisch angesetzt und 1 h vor Beginn der Experimente simultan i.p. in ver- 
schiedenen Dosen zur Analyse des Skelettmuskeltonus verabreicht. 

[0029] Die statistische Analyse der Unterschiede zwischen den kalkulierten und gemessenen Werten wurde 
durch one-way ANOVAdurchgefuhrt. Sterne (*) bezeichnen den signifikanten Level p<0.01. 

3: Mogliche neurotoxische Wirkungen der Substanzen, gemessen im rotating rod (Drehstab) test an Ratten 

Ergebnisse 

[0030] Zentral wirkende Substanzen kdnnen neurotoxische Nebeneffekte haben, durch die ihr therapeuti- 
scher Einsatz eingeschrankt werden konnte. Die Ergebnisse der Tabellen 5 und 6 zeigen deutlich, dass die 
motorische Koordination durch die Kombination von Flupirtin und Tolperison additiv beeinflufct wird. Ein uber- 
additiver Effekt kann nicht beobachtet werden, d.h. die Kombination Flupirtin + Tolperison fuhrt nicht zur Stei- 
gerung unerwunschter zentralnervoser Wirkungen. 

Tabelle 5. Wirkung intraperitoneal verabreichten Flupirtins in Kombination mit Tolperison auf die motorische 
Koordination von Ratten mit Hilfe des "rotating rod". 



Behandlung 


Anzahl Tiere von der Schrage fallend in % 


berechnet 


gemessen 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 12.5 mg/kg 


38 


42 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 25 mg/kg 


50 


49 


Flupirtin 1 mg/kg 


+ Tolperison 50 mg/kg 


70 


67 
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Tabelle 6. Wirkung intraperitoneal verabreichten Tolperisons in Kombination mit Flupirtin auf die motorische 
Koordination von Ratten mit Hilfe des "rotating rod". 



Behandlung 


Anzahl Tiere von der Schrage fallend in % 


berechnet 


gemessen 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 1 mg/kg 


49 


50 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 3 mg/kg 


57 


50 


Tolperison 25 mg/kg 


+ Flupirtin 5 mg/kg 


66 


67 



Versuchsbeschreibung 



[0031] Mannliche Sprague-Dawley Ratten mit einem Gewicht von 200-220 g wurden in zweier Gruppen unter 
Standardbedingungen (Temperatur 22°C, Feuchte 40-60%) ohne Nahrungs- und Wasserbeschrankung gehal- 
ten. Beleuchtung war von 6-18 Uhr vorhanden. Die Experimente wurden vom ortlichen Tiergesundheitskomi- 
tee bewilligt, das fur den Schutz und ordentlichen Einsatz von Versuchstieren verantwortlich ist. 

[0032] Die motorische Koordination und Balance der Tiere wurde im sogenannten "rotating rod test" (Dreh- 
stab) (Jones and Roberts, J Pharm Pharmacol 1968; 20: 302-304) analysiert. Die Tiere werden auf einen ro- 
tierenden Stab gesetzt (Durchmesser 10 cm; Lange 60 cm; 5 rpm), und nach einem Zeitraum von 2 Minuten 
wird die auf dem Stab verbliebene Anzahl der Tiere gezahlt. Die Wirkstoffe wurden taglich frisch angesetzt und 
30 min vor Beginn der Experimente simultan intraperitoneal in verschiedenen Dosen verabreicht. 

[0033] Die beschriebenen Experimente zeigen eindeutig die Wirkungen der Kombination Flupirtin/Tolperison. 
Aus den vergleichbaren Wirkmechanismen der Kaliumkanloffner und Natriumkanal inhibierenden oder beein- 
flussenden Substanzen kann die gleiche positive Wirkung anderer Kombinationen von Stoffen dieser Sub- 
stanzklassen hergeleitet werden. 

[0034] Die Kombinationen aus Na + -Kanal inhibierenden oder.beeinflussenden Wirkstoffe und Kaliumkanaloff- 
nern und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze, kbnnen in alien oralen, enteralen, rectalen, lingualen, in- 
travenosen, intramuskularen, intraperitonealen, transdermal, subcutanen oder intracutanen Darreichungs- 
fomen verabreicht werden. Bevorzugte orale Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, 
Dragees, Hartkapseln, Weichkapseln, Kautabletten, Lutschtabletten, Sirup, Praparationen mit kontrollierter 
Freisetzung (z.B. dual-Formulierung, Retardformulierung), Pellets, Kautabletten oder losliche Granulate. Als 
weitere Darreichungsformen kommen beispielsweise in Frage: Injektionslosungen, Suspensionen, Supposito- 
rien, Cremes, Salben, Gele, transdermale Applikationsformen, sub- oder intracutane Implantate. 

[0035] Die Substanzen konnen gleichzeitig, nacheinander oder in einer fixen Kombination verabreicht wer- 
den. Sie konnen zusammen in einer Darreichungsform oder in zwei Darreichungsformen, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, verabreicht werden. Sie konnen gleichzeitig (simultan) oder nacheinander verabreicht 
werden, entweder kurz nacheinander oder mit grolieren Zeitabstanden, z.B. Flupirtin abends und Tolperison 
am Morgen. 

[0036] Die Wirkstoffe konnen zwischen 1 und 8 mal taglich verabreicht werden, in ausreichender Menge urn 
die gewunschte Wirkung zu erzielen. Vorzugsweise werden die Wirkstoffe ein bis viermal taglich verabreicht. 

[0037] Die tagliche Dosis sollte in Obereinstimmung mit der zugelassenen Menge der jeweils in der Kombi- 
nation eingesetzten Substanzen liegen. Dies ist fur die bevorzugte Kombination beispielsweise zwischen 150 
und 450 mg/fag Tolperison beim Erwachsenen, Flupirtin bei 100-800 mg/Tag, bevorzugt zwischen 200 und 400 
mg/Tag. 

Patentanspruche 

1 . Verwendung von Kaliumkanaloffnern in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder beeinflussen- 
den Substanzen oder ihrer therapeutisch einsetzbaren Salze zur Behandlung von Schmerzzustanden, die mit 
erhohten Muskeltonus einhergehen. 

2. Verwendung gemafJ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Kaliumkanaldffner Flupirtin oder 
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dessen pharmazeutisch verwendbare Salze eingesetzt werden. 

3. Verwendung gemali Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Natriumkanal inhibierenden oder 
beeinflussende Substanzen Tolperison oder seine Analoga Eperison oder Silperison, oder Riluzol, Propafe- 
non, Lidocain, Flecainid, Metixen, oder deren pharmazeutisch verwendbare Salze eingesetzt werden. 

4. Verwendung gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Natriumkanal inhibierende oder be- 
einflussende Substanzen Tolperison oder seine Analoga wie Eperison oder Silperison, oder deren pharmazeu- 
tisch verwendbare Salze eingesetzt werden. 

5. Verwendung von Flupirtin in Kombination mit Tolperison oder seinen Analoga wie Eperison oder Silpe- 
rison, oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen zur Behandlung von Schmerzzustanden, die mit er- 
hohtem Muskeltonus einhergehen. 

6. Verwendung von Kaliumkanaloffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder beeinflussen- 
den Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Salze gemali Anspruch 1 zur Behandlung von Schmerz- 
zustanden bei Neuralgien. 

7. Verwendung von Kaliumkanaloffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder beeinflussen- 
den Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Salze gemali Anspruch 1 zur Behandlung von Schmerz- 
zustanden bei Arthritis und Arthrose. 

8. Verwendung von Kaliumkanaloffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder beeinflussen- 
den Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Salze gemali Anspruch 1 zur Behandlung von Schmerz- 
zustanden bei chronischem oder episodischem Spannungskopfschmerz. 

9. Verwendung von Kaliumkanaloffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder beeinflussen- 
den Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Salze gemafi Anspruch 1 zur Behandlung von Schmerz- 
zustanden bei unterem spastischem Paraparesesyndrom (z.B unterem Paraspasmus, transversaler Myelitis, 
multipler Sklerose, Vererbbarer inferiorer spastische Paraplegie (Stuempel paraplegia), Storungen der spina- 
len Blutzirkulation, cerebraler Lahmung mit unterer spastischer Parese). 

10. Verwendung von Kaliumkanaloffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder beeinflus- 
senden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Salze gemali Anspruch 1 zur Behandlung von 
Schmerzzustanden bei Tetraparese bei zervikaler Myelopathic, zervikalerBrachialgie odervertebraler Dyspla- 
sie. 

11. Verwendung von Kaliumkanaloffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder beeinflus- 
senden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Salze gemali Anspruch 1 zur Behandlung von 
Schmerzzustanden bei der Parkinson Krankheit. 

12. Verwendung von Kaliumkanaloffnem in Kombination mit Natriumkanal inhibierenden oder beeinflus- 
senden Substanzen und ihrer therapeutisch einsetzbaren Salze zur Herstellung eines Medikamentes zur ora- 
len, rektalen, intravenosen, transdermalen, sub- oder intracutanen Verabreichung zur Behandlung von 
Schmerzzustanden, die mit erhohtem Muskeltonus einhergehen. 



Es folgt kein Blatt Zeichnungen 



